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Verfahren zur Herstellung von 1-Amino-cyclopropan-carbonsaure und deren Derivaten. 



@ Verfahren zur Herstellung der bekannten 1- 
Amino-cyclopropancarbonsaure und deren Derivaten der 
Formel 



C0-0R 



(1) 



turen zwischen 70°C und 150°C verseift, das dabei anfallende 
Reaktionsgemisch bet Temperaturen zwischen 0°C und 30°C 
mit konzentrierter Salzsaure ansauert und das entstehende 
Hydrochlorid anschtie&end in methanolischer Losung bet 
Temperaturen zwischen -5°C und +20°C mit Propylenoxid 
behandelt 



NR -R 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder Alkyl steht und 
R 2 fur Wasserstoff oder einen Rest -CO-R* steht worin 1 
R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Alkoxy steht 
dadurch gekennzeichnet daB man 2-Acylaminc~4- methyl- 
thiobutansaureester ("Acyl-methioninester") der Formel 

CH rS-CH rCH t-CH-COOR * 

tNlH-CO-R 5 (ID 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R 4 fur Alkyl steht 
nacheinander mit Dimethylsulfat und einem Alkalialkoholat 
gegebenenfalls in G genwart eines Verdunnungsmrttels bei 
Temperaturen zwischen 80 X und 1 50°C umsetzt gegebenen- 
falls anschlieBend mit wa&rigem Atkalihydroxid bei Tempera- 
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Verfahren zur Herstellung von 1-Amino-cyclopropan- 
carbonsaure und deren Derivaten 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel- 
lung der bekannxen 1-Amino-cyclopropan-carbonsaure und 
deren we'itlgehend bekannten Derivaten, 

Es ist bekannt, daB man 1-Amino-cyclopropan-carbonsaure 
erhalt, wenn man *C-Acylainino-acrylsaureester mit Diazo- 
methan umsexzt, die hierbei gebildeten Pyrazoline pyro- 
lysiert und die resultierenden 1-Acylamino-cyciopropan- 
carbonsaureester verseift (vergleiche Monatshefxe fur 
Chemie (Wien) lo3 (1972), 258-291). 

Die Verwendung von Diazomethan ist ^jedoch wegen seiner 
Toxizitat und Explosivitat mix hohen Risiken beha^tet . 

Es ist weiter bekannt, daB man 1-Amino-cyclopropan- 
carbonsaureester durch Hydrolyse von 1-Isocyano-cyclo- 
propan-carbonsaureestern herstellen kann, welch e man 
aus Isocyano-essigsaureestern . und 1, 2-Dibrom-ethan in 
Gegenwart starker Basen, wie z.B. Natriumhydrid, erhalt 
(vergleiche Liebigs Ann. Chem. 1973 , 611-613). 
Gegen die Verwendung von 1 , 2-Dibrom-ethan spricht jedoch 
die im Tierversuch nachgewiesene Cancerogenitat dieser 
Verbindung. 
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Ferner 1st bekannt geworden, daQ man 1-Amino-cyclopropan- 
carbonsaure erhait, wenn man N-Butoxycarbonyl-methionin 
metliylester mit Fluorsxilf onsavire-methylester S-alkyliert f 
dann mil: Natriumhydrid zu 1-ButoxycarlDonyl-amino-cyclo- 
5 propan-carbonsaure-me1;liyles*ter cyciisiert und anschlie- 
flend verseift (vergleiche Synthesis 1978 , 46). Fluor- 
sulf onsaure-methyles-ter und Natriumhydrid sind jedoch 
fUr^' den technischen Bedarf wenig geeignete Ausgangs- 
stoffe. 

10 Es wurde nun gefunden, dafi man die bekannfce 1 -Amino- 

cyclopropancarbonsaure und deren weitgehend bekannte Deri- 
vate zur Formel 



C0-0R 1 
NH-R 2 



(D- 



iw. welcher 

15 R 1 fur Wasserstoff oder Alkyl stent und . 

R 2 fur Wasserstoff oder einen Rest r C0-R 3 stent, 

worin R 3 fur Wasserstoff , Allcyi, Aryl oder Alkoxy" 
stent, 

erhalt, wenn man 2-Acylam^o-4-met±^lt^io-butansaureester 
20 ("Acyl-methioninester") der Ponael 

CH^-S-CHp-CH^-CH-CO-OR 4 

3 2 " fe-CO-R 3 (ID 

in welcber 

R 3 . die oben- angegebene Bedeutung hat und 
R 4 fur Alkyl stent, 
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nacheinander mit Dimethylsulf at unci einem Alkalialkoholat 
gegebenenf alls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels bei 
Temperaturen zwischen 80°C und 1 50°C umsetzt, gegebenen- - 
falls anschlieBend mit waBrigem Alkalihydroxid Oder Erd- ■-. 
5 alkalihydroxid bei Temperaturen zwischen 70°C und 1 50°C 
verseift, das dabei anf allende Reaktionsgemisch bei Tem- 
peraturen zwischen 0°C und 30°C mit konzentr ierter Salz- 
saure ansauert und das entstehende Hydrochlorid anschlie-' 
Bend in methanol ischer Losung bei Temperaturen zwischen 
lO -5°C und +20°C mit Propylenoxid behandelt. 

Die Formel (II) schlieflt die verschiedenen moglichen 
Stereoisomer en (optische Isomeren) und deren Mischungen 
(Racemate) mit ein. 

Es ist als ausgesprochen iiberraschend zu bezeichnen, dafl 
15 sich 1 -Amino-cyclopropancarbonsaure und deren Derivate 
der Formel (I) nach dem erf indungsgemaflen Verfahren in 
sehr hoher Ausbeute herstellen lassen, denn aufgrund 
des bekannten Standes der Technik mufite damit gerechnet 
werden, daB beim Einsatz der im Vergleich zu Alkali- 
20 hydriden wesentlich schwacher basischen Alkalialkoholate ' 
kein Ringschlufi eintreten wurde* 

Das erf indungsgemafie Verfahren besitzt eine Reihe von Vor- 
teilen. So sind die als Ausgangsprodukte benotigten Sub- 
stanzen auch in grofleren Mengen in einfacher Weise zu- - 
25 g&nglich und auch im technischen MaBstab prcblemlos zu hand- 
haben. Ferner ist der zur Durchfiihrung des erf indungsge- 
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maBen Verfahrens erforderliche apparative Aufwand . gering 
und die Auf arbeitung des nach beerideter Umsetzung anf all- 
enden Reaktionsgemisches bereitet keine Schwiergigkeiten. 
Das erfindungsgemafie Verfahf en- stellt somlt eine wert- 
5 voile Bereicherung der Technik dar, 

Vervendet man als .Ausgangsstof f e beispielsweise 2-Acet- 
amino-4-methylthio-butansaure-ethyles-ter ("Acetyl- 
methionin-ethylester"), Dimethylsulfat und Kalium-ethylat, 
so kann der Reaktibnsablauf beim erf indungsgemaBen Ver- 
io fahren durch folgendeS Formels enema skizzier^yerden: 



CH^S-CHg-CHg-CH-CO-rOC^; . ^ (CH 3 0) 2 S0 2 



NH-C0-CH 3 



CH 3 e . . . - + K0C 2 H 5 . 

^S-CH 2 -CH 2 -CH-C0-0C 2 H 5 -HOC^ 

CH 3 NH-C0-CH, - — — £ 

5 . - : -CH 3 SCH 3 

CH 3 0-S0 3 e - CE 3 0S0 3 K 



CO-OC^ 
NH-C0-CH 3 



Die als Ausgangsstof f e zu verwendenden 2-Acylamino-4- 
15 methylthio-butansaurees-ter sind durch Forme 1 (II) defi- 
niert. Vorzugsweise stehen darin. 
fiir Acetyl und 

fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohl enstof fat omen. 
Le A 1SS91 



BNSDOCID: <EP 0025141 A1 I > 



0025141 



- .5 - 



Als Beispiele seien 2-Acetamino-^- methylthio-butansaure- 
methylester , -ethylester, -n-propyl ester, -iso-propyl- 
ester , -n-butylester , -iso-butylester , -sek,. -butylester 
und -tert.-butylester genannt „ 

5 2-Acylamino-4-methylthio-butansaureester der Formel (II) 
sind bereits bekannt Oder lassen sich nach im Prinzip be- 
Icannten Verfahren in einfacher Weise herstellen (vergleiche 
US-PS 3 963 573) . 

Als Alkalialkoholate, welche bei der Durchftihrung des er- 
10 fungsgemafien Verfahrens weiterhin als Ausgangsstof f e be- 
notigt werden, kommen vorzugsweise Natrium- oder Kalium- 
Salze von Alkoholen mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen in Frage. 
Speziell genannt seien Natrium— vmd Kaliummethylat , -ethyl— 
lat, -n- und -iso-propylat , -n-, -iso-, -sek,- und 
15 -tert.-butylat. 

Als Verdiinnungsmittel kommen fur die erf indungsgenuLfle Dm- 
setzung vorzugsweise polare organische Solventien in Be- 
tracht. Hierzu gehoren insbesondere Alkohole, wie z.B* Me- 
thanol, Ethanol, n- und iso-Propanol r n-, iso-, sek.- und 
20 tert* -Butanol , aber auch aprotische Losungsmittel , wie z-B. 
Dimethylf ormamid, Dimethyl sulfoxid und Tetr ahydrof uran . 

Als Alkalihydr oxide bzw. Erdalkalihydroxide , die zur Ver- 
seifung der bei dem erf indungsgemSBen Verfahren anfallen- 
den Verbindungen verwendet werden, seien Natriumhydroxid, 
25 Kaliumhydroxid und Calziumhydroxid speziell genannt. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfiihrung des 
erf indungsgemaBen Verfahrens in einem grSBeren Bereich 
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variiert werden. Im allgemeinen arbeitet. man bei Tempera- 
turen zwischen 80 °C und 150 °C, vorzugsweise zwischen 
90 °C und 120 °C. Auch bei der gegebenenf alls durchzu- 
fiihrenden Verseifung kQnnen die . Reaktionstemperaturen in 
5 einem grofleren Bereich variiert warden. Im allgemeinen ar- 
beitet man bei der Verseifung bei Temperaturen zwischen 
70 °C und 150 °C, vorzugsweise zwischen 80 °C und 120 °C. 
Bei der tJberfuhrung der Verseifungsprodukte in die ent- 
sprechenden Hydrochloride and bei der anschlieflenden Be- 

10 handlung mit Propylenoxid k5nnen die Reaktionstemperaturen 
innerhalb eines bestimmten Bereiches variiert werden, Im 
allgemeinen arbeitet man bei der Herstellung der Hydro- 
chloride bei Temperaturen zwischen. O °C und 30 °C, vorzugs- 
weise zwischen 5 °C und 20 °C„ Die Behandlung mit Propylen- 

1 5 oxid erf olgt im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 

- 5 °C und + 20 °C, vorzugsweise zwischen 0 °C und 10 °C, 

Das erf indungsgemaBe Verf ahren wird im allgemeinen unter 
Normaldruck durchgefiihrt* Es ist jedoch auch moglich, bei 
einem dem Dampf druck des benutztein Verdunnungsmittels bei 
20 der Reaktionstemperatur angepaflten Druck zii arbeiten . 

Bei der Durchfiihrung des? erf indungsgemaBen Verf ahrens setzt 
man auf 1 Mol 2— AcyJ.aminO-4-methylthio-butan-saureester der 
Formel CXI) 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1,1\ bis 1,5 Mol Di- 
methylsulfat und 1 bis 2 Mol vorzugsweise 1,1 bis 1,5 Mol 
25 Alkalialkoholat ein. 

Die Isolierung der Reaktionsprodukte erfolgt naeh \Iblichen 
Methoden. Im allgemeinen verf Shrt man in der Weise, daB 
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man das Reaktionsgemisch nach dem Erkalten mit einem in 
Wasser wenig loslichen organischen LQsungsmittel versetzt, 
die organische Phase abtrennt, mit Wasser wascht und nach 
vorherigem Trocknen einengt, wobei das Reaktionsprodukt 
5 als Sliger Ruckstand oder als kristalline Substanz ver- 
bleibt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm des erf indungsgemSBen 
Verfahrens werden die Ausgangsverbindungen der Fonnel (II) / 
gegebenenf alls als Schmelzen, vorgelegt und mit Dimethyl- 

10 sulfat tropfenweise versetzt. AnschlieBend wird die Losung 
eines Alkalialkoholats in einem der oben angegebenen 
Losungsmittel zugetropft und das Reaktionsgemisch bei der 
erf orderlichen Temperatur, gegebenenf alls unter Ruckflufi 
des Losungsmittels langere Zeit geruhrt. Die Aufarbeitung 

15 erfolgt dann in der oben angegebenen Weise, 

Wenn die bei dem erf indungsgemaBen Verfahren anfallenden 
1 -Acylamino— cyclopropan-carbonsaureester verseift werden 
sollen, dann geschieht dies dadurch # daB man das jeweilige 
Produkt zunachst mit einem tlberschufl an waBrigem Alkalis 

20 hydroxid Oder Erdalkalihydroxid verseift* Danach wird das 
Reaktionsgemisch unter Kiihlung mit konzentr ierter w&Briger 
Salzsaure angesauert und bis zur Trockne eingedampf t„ Man 
nimmt das verbleibende Produkt in Methanol oder Ethanol auf 
und filtriert die ungelosten Bestandteile ab. AnschlieBend 

25 engt man das Filtrat bis zu Trockne ein f wobei das Hydro- 
chlorid der 1 -Amino- eye lopropancarbonsaure verbleibt. 
Sollletzteres in die freie 1 -Amino-cyclopropancarbons&ure 
iiberfuhrt werden, so nimmt man es in Methanol auf und ver- 
setzt mit Propy lenoxid • Die 1-Amino-cyclopropancarbon- 

30 saure fallt dabei als kristallines Produkt an, das sich 
abfiltrieren ISBt. 
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Die Isolierung des 1 -Amino-cyclopropancarbonsaure- 
hydrpchlorids 1st nicht. zwingend* Es 1st yielmehr auch . 
moglich, die 1 -Amino-cyclbpropancarbonsaure dadurch 
zu erhalten, daB man eine methanolische LSsung des 
5 1 -Amino-cyclopropancarbonsatxre-faydrochlorids unmittel- 
bar mit Propylenoxid versetzt. 

Die erf indungsgemaB herstellbaren Wirkstoffe greifen in den 
Metabolismus der Pflanzen ein und konnen deshalb als Wachs- 
tumsregulatoren eingesetzt werden; 

10 FOr die Wirkungsweise von Pflanzenwachstumsregulatoren gilt: 
nach der bisherigen Erfahrung, daB ein Wirkstoff auch meh- 
rere verschiedenartige Wirkungen auf Pflanzen ausilben kann. 
Die Wirkungen der Stoffe hangen im wesentlichen ab von dem 
Zeitpunkt der Anwendung bezogen auf das Entwicklungs stadium 

15 der Pflanze sowie von den auf die Pflanzen Oder ihre Dmge- 
bung ausgebrachten Wirkstof fmerigen und von der Art der 
Applikation* In jedem Fall sollen Wachstumsregulatoren die 
Kulturpf lanzen in bestimmter gewQnschter Weise beeinf lussen. 

Pflanzenwuchsregailierende Stoffe kSnnen zum Beispiel zur 
20 Heramung des vegetativen Wachstumsi der Pflanzen. eingesetzt 
werden. Eine derartige Wuchsbenrraung ist unter anderem bei 
Grasern von wirtschaf tlichem ihteresse r denn dadurch kann 
die HSufigkeit der Grasschnitte in ZiergSrten, Park- und 
Sportanlagen, an StraBenrSndern, auf FlughSfen oder in 
25 Obstanlagen reduziert werden. Von Bedeutung ist auch die 
Heramung des Wuchses von krautigen und holzigen Pflanzen an 
StraBenrandern und in der NShe von Pipelines oder tJberland- 
leitungen oder. ganz allgeraein in Bereichen, in denen ein 
starker Zuwachs .der Pflanzen unerwunscht ist* 
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Wichtig ist auch die Anwendung von Wachstumsregulatoren zur 

Hemmung des Langenwachstums von Getreide. Hierdurch wird 

die Gefahr des Umknickens ( "Lagerns" ) der Pflanzen vor der 

Emte verringert oder vollkommen beseitigt . Auflerdem kSnnen 
5 Wachstumsregulatoren bei Getreide eine Halmverstarkung "hef- 

vorrufen, die ebenfalls dem Lagern entgegenwirkt. Die An- 
wendung von Wachstumsregulatoren zur Halmverkiirzung und 
Halmverstarkung erlaubt es r hShere Diingermengen auszubringen, 
um den Ertrag zu steigern, ohne daB die Gefahr besteht, daB 
10 das Getreide lager t. 

Eine Hemmung des vegetativen Wachstums ermdglicht bei vielen 
Kulturpf lanzen eine dichtere Anpflanzung, so daB. Mehrertrage 
bezogen auf die Bodenflache erzielt werden konnen. Ein Vor- 
teil der so erzielten kleineren Pflanzen ist auch, dafl die 
15 Kultur leichter bearbeitet und beerntet werden kann. 

Eine Hemmung des vegetativen Wachstums der Pflanzen kann 
auch dadurch zu Ertragsteigerungen fiihren, dafi die Nahr- 
stoffe und Assimilate in starkerem MaBe der Bluten- und 
Eruchtbildung zugute kommen als den vegetativen Pflanzen- 
20 teilen. 

Mit Wachstumsregulatoren laBt sich hauf ig auch eine F5rde- 
rung des vegetativen Wachstums erzielen. Dies ist von groflem 
Nutzen, wenn die vegetativen Pf lanzenteile geerntet werden. 
Eine FSrderung des vegetativen Wachstums ka nn aber auch 
25 gleichzeitig zu einer FSrderung des generativen Wachstums 
fiihren, dadurch dafi mehr Assimilate gebildet werden, so 
daB mehr oder grofiere Fruchte entstehen. 

Ertragssteigerungen kSnnen in manchen Fallen durch einen 
Eingriff in den pflanzlichen Stoffwechsel erreicht werden, 
30 ohne dafl sich Xnderungen des vegetativen Wachstums bemerk- 
bar machen. Ferner kann mit Wachstumsregulatoren eine Ver- 
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Snderung der Zusaiamensetzung der Pflanzen erreicht . werden, 
was wiederum zu einer. Qualitatsverbesserung der Erntepro- 
dukte fiihren kann. So ist es beispielsweise moglich, den Ge- 
halt an Zucker in ZuckerrGben , Zuckerrohr, Ananas sowie in 
5 Zitrusfriichten zu erhQhen Oder den Proteingehalt in Soja 
oder Getreide zu steigem- Auch ist es beispielsweise mog- 
lich, den Abbau erwiinschter Inhaltsstbf f e, wie z.B, Zucker 
in ZuckenrQben oder Zuckerrohr, mit Wachstmsr egulatoren 
vor oder nach der Errite zu hexmnen. Aufierdem laBt sich die 
10 Produktion oder der AbfluB von sekundaren Pflanzeninhalt- 
stoffen positiv beeinflussen; Als Beispiel sei die Stimu-/ 
lierung des Latexf lusses bei Gummibaumen genannt. 

Unter dem Einf luB von Wachstumsregulatoren kann es zur Aus- 
bildung parthenokarper Friichte koramen • Ferner kann das 
1 5 Geschlecht der Blttten beeinf luBt werden • Auch kann eine 
Sterilitat des Pollens erzeugt werden, was Ziichtung 
und Herstellung von Hybridsaatgut eine, grpfie Bedeutung hat. 

Durch den Einsatz von Wachstumsregnl atoren laBt sich die Ver- . 
zweigung der Pflanzen steuem. Einer seits kann durch Bre- 

20 chen der Apikaldominanz die Entwicklung von Seiteritrieben 
gefSrdert werden, was besonders^ im Zierpf lan^enbau auch 
in Verbindung mit einer Wuchshemmung sehr erwunscht sein 
kann. Andererseits ist es aber auch moglichy das Wachstum 
der Seitentriebe zu hennuen. Etir diese Wirkung besteht z.B. 

25 groBes Inter esse im Tabakbau Oder bei der Anpf lanzxang von 
Tomaten. 
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Unter dera Einf luB von Wachstumsregulatoren kann der Blatt- 
bestand der Pflanzen so gesteuert werden, dafl ein Entblat- 
tern der Pflanzen zu einem gewiinschten Zeitpunkt erreicht 
wird. Eine derartige Entlaubung spiel t bei der mechanischen 
5 Beerntung der Baumwolle eine grofie Rolle ist aber auch in 
anderen Kulturen wie z.B. im Weinbau zur Erleichterung der 
Ernte von Interesse. Eine Entlaubung der Pflanzen kann 
auch vorgenoinraen werden, um die Transpiration der Pflanzen 
vor dera Verpflanzen herabzusetzen. 

10 Ebenso lafit sich mit Wachstumsregulatoren der Fruchtfall 
steuern. Einerseits kann ein vorzeitiger Fruchtfall ver- 
hindert werden. Andererseits kann aber auch der Fruchtfall 
oder sogar das Abf alien der Bluten bis zu einem gewiinsch- 
ten MaBe gefordert werden ( "Ausdunnung") , um die Alternanz 

15 zu brechen. Unter Alternanz versteht man die Eigenart eini- 
ger Obstarten, endogen bedingt von Jahr zu Jahr sehr unter- 
schiedliche Ertrage zu bringen. SchlieBlich ist es moglich, 
mit Wachstumsregulatoren zum Zeitpunkt der Ernte die zum 
AblSsen der Friichte erf orderlichen Krafte zu reduzieren, um 

20 eine mechanische Beerntung zu ermoglichen Oder eine manuel- 
le Beerntung zu erleichtern. 

Mit Wachstumsregulatoren lafit sich ferner eine Beschleu- 
nigung oder auch Verzogerung der Reife des Erntegutes vor 
oder auch nach der Ernte erreichen. Dieses ist von beson- 
25 derem Vorteil, well sich dadurch eine optimale Anpassung 
an die Bedurfnisse des Marktes herbeif iihren lSBt. Weiter- 
hin konnen Wachstumsregulatoren in raanchen Fallen die 

Fruchtausfarbung verbessern. Daruberhinaus kann mit Wachstums- 
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regulatoren auch eine zeitliche Konzentrierung der Reife 
erzielt werden. Damit werden die Voraussetzungen dafur ge- 
schaffen, daB z.B. bei Tabak , Tomaten oder Kaf fee eine voll- 
standige mechanische pder maxmelle Beerntung in einem Ar- 
5 beitsgang vorgenommen werden kann*. 

Durch Anwendung von Wachstumsregulatoren kann. f erner die 
Samen- Oder Knospenruhe, der Pflanzen beeinflufit werden, so 
dafl die Pflanzen, wie z.B. Ananas oder Zierpflanzen in 

GSrtnereien, zu einen Zeitpunkfc keimen, austxeiben oder. bluhen , 
10 an dem sie normalerweise hierzu keine Bereitschaf t zeigen, 

Eine Verzogerung des Austriebes von Kriospen oder der Kei- 

mnng- V on Samen mit Hilf e von. Wachstumsregulatoren kann in 

frostgefahrdeten Gebieten erwiinscht sein/ um .Schadigungen 

durch SpStfrBste zu venae iden . 

15 Schliefilich kann mit Wachstumsregulatoren eine Resistenz 
der Pflanzen gegen Frost,. Trbckenheit oder hohen Salzge- 
halt des Bodens induziert werden. Hierdurch wird die Kulti- 
vierung von Pflanzen in Gebieten mSglich f die hierzu nor- 
malerweise ungeeignet solid* 

20 Die Wirkstoffe konnen in die iiblichen Pormulierungen iiber- 
gefUhrt werden, wie LSsungen, Emulsionen, Suspensionen, Pul- 
ver, SchSume, Pasten, Granulate, Aerosole, Feinstverkapse- 
lungen in polymeren Stoffen und in HtHlmassen ftir Saatgut, 
sowie ULV-Formulierungen • 

25 Diese Formulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, 
z-B. durch vermischen der Wirkstoffe mit Streckmitteln, al- 
so fltissigen LSsungsmitteln,. unter Druck stehenden ver- 
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fliissigten Gasen und/oder festen Tragerstof fen, gegebenen- 
falls unter Verwendung von oberf lachenaktiven Mitteln, also 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln und/oder schaum- 
erzeugenden Mitteln. Im Falle der Benut2xing von Wasser als 
5 Streckmittel konnen z.B. auch organische LSsungsmlttel als 
Hilf slSsungsmittel verwendet werden. Als fliissige Losungs- 
mittel koinmen im wesentlichen in Frage: Aromaten, wie Xylol, 
Toluol, oder Alky Inaph thai ine, chlorierte Aromaten Oder 
chlorierte aliphatische Kohlenwasserstof f e , wie Chlorben- 

10 zole, Chlorethylene oder Mathylenchlorid, aliphatische Koh- 
lenwasserstof fe , wie Cyclohexan oder Paraffine, z.B. Erdol- 
fraktionen, Alkohole, wie Butanol oder Glycol sowie deren 
Ether und Ester, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Me- 
thylisobutylketon oder Cyclohexanon, sowie Wasser. Mit ver- 

15 fliissigten gasfonnigen Streckmitteln oder Tragerstof fen sind 
solche Fliissigkeiten gemeint, welche bei nonnaler Tempera-' 
tur und unter Normaldruck gasformig sind, z.B. Aerosol-Treib- 
gas r wie Halogenkohlenwasserstof f e sowie Butan, Propan, 
Stickstoff und Kohlendioxid . Als feste Tragerstof fe konunen 

20 in Frage: z.B. natiirliche Gesteinsmehle, wie Kaoline, Ton- 
erden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmorillonit 
oder Diatomeenerde und synthetische Gesteinsmehle, wie Hoch- 
disperse Kieselsaure, Aluminiumoxid und Silikate. Als feste 
TrSgerstof fe fur Granulate kommen in Frage: z.B. gebrochene 

25 und fraktionierte natiirliche Gesteine wie Calcit, Marmor, 
Bims, Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus 
anorganischen und organischen Mehlen sowie Granulate aus 
organischem Material wie Sagemehl, Kokosnuflschalen, 1 Maiskol- 
ben und Tabakstengel , Als Emulgier- und/oder schaumerzeugen- 

30 de Mittel koinmen in Frage: z.B. nichtionogene und anionische 
Emulgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettsaureester Polyoxyethy- 
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len-Fe ttalkoholether , z . B . Alky larylpolyglycol-ether , Alkyl- 
sulfonate, Alkylsulf ate, Aryisulfonate sowie EiweiBhydroly- 
sate. Als Dispergiermittel koinmen in Frage: z.B. Lignin-Sul- 
fitablagen und Methylcellulose . 

5 Es kSnnen in den Formulierungen Haftmittell wie Carboxymethyl- 
cellulose , natiirliche und synthetische pulverige, kornige 
oder latexf Snnige Polymere verwendet werden, wie Gummiarabi- 
cum, Polyvinylalkbhol, Polyvinyl ace tat* 

Es konnen Farbstoffe wie anorganische Pigmente, z.B* Eisen- 
10 oxidr Titanoxid, Ferrocyanblau und organsiclie Farbstoffe, 

wie Alizarin-, Azol-Metallphthalocyaninf arbstof f e und Spuren^ 
nahrstoffe, wie Salze von Eisen, Marigan, Bor, Kupfer, Kobalt, 
Molybdan und "Zink verwendet werden. 

Die Formulierungen enthalten im allgemeinen zwischen 0,1 und 
15 95 Gewichtsprozent Wirkstof fy vorzugsweise. zwischen 0,5 und 
90 % . 

Die erf indungsgemaB herstellbaren Wirkstof f e konnen in. den 
Formulierungen in MAschung mit anderen. bekannten Wirkstof fen 
vorliegen, wie -Fungizide, Insektizide, Akarizide und Herbi- 
20 zlde f sowie in Mischungen m±t Dxingemi tt e In und anderen Wachs- 
tumsr egul ator en . 

Die Wirkstof fe kQnnen als solche, in Form ihrer Formulie- 
rungen oder der daraus bereiteten Anwendungsformen, . wie ge- 
brauchsfertige LSsungen, emulgierbare Konzentrate, Emul- 
25 sionen Schaume, Suspensionen r Spritzpulver , Pasten, i6s- 
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liche Pulver, Staubeinittel und Granulate , angewendet wer- 
den. Die Anwendung geschieht in ublicher Weise, z.B. durch 
GieBen, Verspritzen, Verspruhen, Verstreuen, Verstauben, 
Verschaumen, Bestreichen usw. Es ist femer moglich, die 
5- Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verf ahren auszubringen 
Oder die Wirkstoff zubereitung oder den Wirkstoff selbst in 
den Boden zu injizieren. Es kann auch das Saatgut der Pflan- 
zen behandelt werden. 

Die Aufwandmengen konnen in einem groBeren Bereich variiert 
10 werden- Im allgemeinen verwendet man pro Hektar Bodenflache 
0,01 bis 50 kg, bevorzugt 0,05 bis 10 kg an Wirkstoff. 

Fur die Anwendungszeit gilt, daB die Anwendung der Wachstums- 
regulatoren in einem bevorzugten Zeitraum vorgenommen wird, 
dessen genaue Abrenzung sich nach dem klimatischen und vege- 
15 tativen Gegebenheiten richtet. 



Die wachstumsregulierende Wirksamkeit der erf indungsgemafl 
herstellbaren Stof fe geht aus dem nachf olgenden Beispiel 
hervor - 
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Beispiel A 

Stimulation der Sthylenbiosynthese 

LSsungsmittels 30 Gewichtsteile Dimetbylformamid 
Emulgator: 1 Gewichtsteil Polyoxyathylen-Sorbitan- 

5 Monolaurat 

Zur Herstellung einer zwectonaBigen Wirkstoff zubereitung ver- 
mischt man 1 Gewichtsteil Wirkstof f ; mit den angegebenen Men- 
gen Losungsmittel und Emulgator und.fiillt mit Wasser auf 
die gewiinschte Konzentration auf. 

lO.Aus Sojabohnenblattern werden Blattstiicke gleicher Grofle 
gestanzt- In Petrischalen, die mit 10 ml der . Wirkstof f- 
zubereitungen bzw. entsprechender Kontroll-Losungen "ohne 
Wirkstoffe gefiillt sind, wird jeweils eine konstante Zahl 
Blattstiicke I .Stunde lang inkxibiett. AnschlieB end werden 

15 die Balttstiicke zusainmen mit 1 ml der jeweiligen Wirkstoff- 
zubereitung bzw. KoAtrollosung- in liiftdicht abgeschlossene 
Gef &Se gegeben. Nach 24 Sturideh wird das &thylen r das sich 
in den GefaBen angesammelt hat, mit ublichen Nachweismetho- 
den bestimmt. Die fithylenentwicklung der mit" Wirkstof f zube- 

20 reitung behandelten Blattstiicke wird mit der; Xthylenentwick 
lung der Kontrollen verglichen. 

In der nachf olgenden Tabelle bedeuten: 
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O keine Wirkung 

+ schwache Stimulation der Xthy lenbios y li- 
the se 

++ mittlere Stimulation der £thylenbiosyn- 
these 

+++ starke Stimulation der &thylenbiosyn these 



5 Dieser Test ist in besonderem MaBe geeignet, die wachstums- 
regulierenden Eigenschaf ten der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen zu verdeutlichen. 



Das Pflanzenhonnon Athylen greift in zahlreiche Prozesse 
bei der Entwicklung der Pflanzen ein. Eine Erhohung der 

O iLthylenbiosynthese , wie sie mit den erf indungsgemafien Sub- 
stanzen erzielt werden kann, erlaubt es, diese Prozesse zu 
steuern. Als Beispiele, fur die ein besonderes kommerziel- 
les Interesse besteht, seien hier genannt: Fruchtablosung, 
Reif ebeschleunigung von Friichten und BlSttern, Bliihinduktion, 

5 Samenkeimung , Fruchtausdunnung, Stimulation des Latexflus- 
ses z.B. bei Hevea, Geschlechtsbeeinf luBung und Wuchshem- 
mung z.B- auch um das Lagern von Getreide zu verhindern . 

Die. Wirkstof f e und die Resultate gehen aus der nachf pi gen- 
den Tabelle hervor. 
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Tabelle A 



Stimulation der Ethylenbiosynthese 



Wirkstoff Wirkstof fkdnzen- Wirkung 

tration in % 



NH-C0-CH 3 



C-OC 2 H 5 



(1) 



ex. 



NH 2 



C-OH 

n 

o 

(2) 



(Kontrolle) 



0,001. +++ 



0,001 +++ 
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Herstellungsbexspiele 



Beispiel 1 




NH-C0-CH 3 



.CO-OC 2 H 5 



Zu 20,5 g (0,1 Mol) geschmolzenem DL-N-Acetyl-methionin- 
methylester laBt man -bei 110 °C sehr langsam 16,4 g (0,13 



5 Mol) Dimethylsulf at zutropfen. Nach Beendigung der Zugabe 
wird noch 5 Minuten nachgeruhrt* Anschlieflend tropft man 
eine Natr iumethylatlosung # hergestellt aus 50 ml Ethanol 
und 2,76 g (0,12 Mol) Natrium hinzu und erhitzt 25 Stunden 
unter RtickfluB. Danach filtriert man und engt das Piltrat 

10 ein. Der Rtickstand wird in 150 ml Chloroform aufgenommen 
und mit 50 ml Wasser gewaschen. Man trennt die organische 
Phase ab, trocknet mit Natriumsulf at und engt ein. Nachdem 
Andestillieren verbleiben 16 g (93,5 % der Theorie) eines 
tiles, das nach GC-Analyse zu 80 % aus 1 -N-Acetylaminocyclo- 

15 propan-l-carbonsaureethylester besteht. 

Beisoiel 2 




LeAm91 



BNSDOCID: <EP 00251 4 1A1 I > 



0025141 



- 20 - 

a) Ein Gemisch aus 17,1 g (0,1 Mol) 1-N-Acetyl- 
cyclopropan-1 -carbonsaureethylester r 1 9 / 6 g 
(0/35 Mol) Calciumhydroxid und 60 ml Wasser wird 
12 Stunden lang unter Riickflufi_ erhitzt- Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktipnsgemisch unter Eis- 

; kiihlung mit konzentrierter Salzsaure angesauert 
und zur Trockne eingedampft. Man nimmt den Ruck- 
stand in Ethanol auf filtriert von unlSslichen 
Bestandteilen ab und zieht das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck ab. Nach dem Trocknen des 
Riickstandes verbleiben 13,5 g (98 % der'Theorie) 
an 1 -Aminocyclopropan-1 -carbons aure-hydrochl or id . 

b) Eine Losung von 13,8 g (0,1 Mol) 1 -Aminocyclo- 
propan-1— carbpnsaure-hydrochlor id in 20 ml Methanol 
wird unter Eiskiihlung und intensivem Ruhr en 
tropfenweise mit 8,7 g (0,15 Mol) Propylenoxid 
versetzt. Nach wenigen kinuten beginnt die freie 

1 -Amino-cyclopropan-1 -carbonsaure auszukristallisieren . 

Zur Vervollstandigung der Kristallisation laBt . 

man das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Temperaturen 

zwischen 0°C und 4°C stehen. Nach dem Abfiltrieren 

und Trocknen erhSlt man 9,6 g (95 % dsf Tbeprie) 

an 1 — Amino-cyclopropanM -carbons aure* 
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Patentanspriiche 

1) Verfahrea zur Herstellung von 1 -Amino-cyclo-propan- 
carbonsSure und deren Derivaten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man 2-Acylamino-4-methylthio-butan- 
5 saureester der Formel 



CH 3 - S - CH 2 -CH 2 -CH -COOR 4 

,3 



NH-CO-IT 



(ID 



in welcher 

R 3 fur Wasserstoff , Alkyl, Aryl Oder Alkoxy steht und 
R 4 fiir Alkyl steht, 

10 nacheinander mit Dimethylsulf at und einem Alkalialko- 

holat gegebenenf alls in Gegenwart eines Ver- 
diinnungsmittels bei Temperaturen zwischen 80°C und 
1 50°C umsetzt, gegebenenf alls anschlieBend mit 
waBrigem Alkalihydroxid Oder Erdalkalihydroxid bei Tem- 

15 peraturen zwischen 70° und 1SO°C verseift, das dabei 

anfallende Reaktionsgemisch bei Temperaturen zwischen 
0°C und 30°C mit konzentrierter SalzsSure ansauert und 
das entstehende Hydrochlorid dann in methanol ischer L6- 
sung bei Temperaturen zwischen -5°C und +20°C mit 

20 Propylenoxid behandelt. 



2) Verfahren gemSB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
daB man die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 



90°C und 120°C durchfiihrt* 
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3} Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
dafi man auf 1 Mol 2-Acylamino-4-methyltAio-butan- 
saureester der Formel (II) 1 bis 2. Moi Dimethyl^ 
sulfat und 1 bis 2 Mol Alkalialkoholate einsetzt. 

5 4) Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
daB man Natrium- oder Xalium-Salze von Alkoholen . 
mit 1 bis 4 . Kohlenstof f atpmen als Alkalialkoholate 
einsetzt. 

5) Verfahren gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet r 
lO daB man die Verseifung bei Temperaturen zwischen 

80°C una 1 20 P C durchfuhrt* 

6) Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch; gekennzeichnet, 
daB man die Hydrochlorid-Bildiing hei Temperaturen 
zwischen 5°C und 20°C durchfiihrt. . 

15 7) Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch" gekennzeichnet , 



daB man die Behandlung . von Hydrpchlbrid mit 
Propyl enoxi< 
durchfiihrt. 



Propylenoxid bei Temperaturen zwischen 0°C und 10°C 



8) Verfahren gemaB Anspruch 1 ; dadurch gekennzeichnet/ 
20 daB man als Ausgangsstoff - der .Formel. (II).. D/L-N— Acetyl 

methionin-methylester einsetzt. 
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9) Verfahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 
daB man geschmolzenen D,L-N-Acetyl-methionin-methyl- 
ester nacheinander mit Dimethylsulf at und Natrium— 
methylat umsetzt, anschlieBend mit waBrigem Calzium- 
5 hydroxid verseift, dann mit konzentr ierter Salzsaure 

ansSuert und das entstehende Hydrochlorid in methano- 
lischer Losung mit Propyenoxid behandelt. 
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